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ABSTRAKT
Kontinuierliche Messungen eines Abschnittes einer gro-
ßen Netzhautarterie oder Vene vor, während und nach
suprasystolischer Intraokulardrucksteigerung mittels
Saugnapf oder vor, während und nach Sauerstoffprovo-
kation wurden mit dem Retinal Vessel Analyzer durchge-
führt. Die für die Auswertung dieser Gefäßdurchmesser-
reaktionen entwickelten und hier vorgestellten Verfahren,
stellen eine Unterstützung sowohl bei der quantitativen
als auch bei der qualitativen Beurteilung der retinalen
Mikrozirkulationsdynamik und ihrer Mechanismen dar.
EINFÜHRUNG
Die retinale Gefäßanalyse ist ein Sammelbegriff für ver-
schiedene Methoden zur Untersuchung des örtlichen und
zeitlichen Verhaltens der kleinen zur Mikrozirkulation
beitragenden Astgefäße der Netzhaut. Die Grundlage der
Gefäßanalyse hinsichtlich der Mikrozirkulatiuon sind
online Messungen der prä- und postkapilaren Ge-
fäßdurchmesser. Die Analyse des Gefäßdurchmessers in
Abhängigkeit von der Zeit und vom Ort mit verschiede-
nen Methoden der Signalanlyse und unter Einbeziehung
von Provokationen der Mikrozirkulation ermöglicht Aus-
sagen über die zentralen und lokalen Regulationsmecha-
nismen, über die Vasomotorik der Gefäßabschnitte, über
die anatomische Gefäßkonstellationen, die physiologi-
schen und krankhaften Veränderungen sowie über thera-
peutische Wirkungen.
In Rahmen dieses Artikels werden zwei statistische Ver-
fahren zur quantitativen und qualitativen Auswertung der
retinalen Gefäßdurchmesserreaktionen in Abhängigkeit
von der Zeit vorgestellt.
METHODEN
Alle bei der Entwicklung und Auswertung angewendeten
Messdaten wurden durch kontinuierliche Messungen
eines Abschnittes einer großen Netzhautarterie oder Vene
vor, während und nach suprasystolischer Intraokular-
drucksteigerung mittels Saugnapf bzw, vor, während und
nach Sauerstoffprovokation aufgenommen. Die Messun-
gen wurden nichtivasiv unter invivo Bedingungen mit
Hilfe des von der IMEDOS GmbH1 und des Institutes für
Biomedizinische Technik und Informatik der Techini-
sehen Universität Ilmenau entwickelten Retinal Vessel
Analyzer (Abb. 1, Abb. 2) durchgeführt /!/, 121. Anhand
der erhaltenen Daten ist es möglich sowohl die zeitliche
als auch die örtliche Dynamik der retinalen Gefäße zu
beurteilen. An dieser Stelle werden zwei statistische
Auswerteverfahren, die als Werkzeug bei der Untersu-
chung unterschiedlicher Fragestellungen im Zeitbereich
dienen können, vorgestellt.
Quantitatives Verfahren
Ziel: Ziel bei der Entwicklung der Methode war zu über-
prüfen, ob es gelingen würde, eine Quantifizierung der
nach Druckprovokation aufgenommenen Signale zu er-
reichen. Es sollte ebenso überprüft werden, ob damit
Aussagen über die Dynamik der Gefäße nach der Provo-
kation gemacht werden können.
Daten: Es wurden Daten von 12 Probanden ausgewertet.
Pro Proband existieren 4 unterschiedliche Messungen
(Einzelantworten): 2 an einer Arterie und 2 an einer Ve-
ne. Jeweils die zweite Messung, sowohl an den Venen als
auch an den Arterien, wurde in Abstand von ca. l Woche
Abb. 1: RVA - Fundus Monitor
tyfclJft^
Abb. 2: RVA - Mess- u. Auswertefenster
1
 Imedos GmbH, Schwanseestr. 48, D-99423 Weimar
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S? h ^ Ä?^nte^mmen indem das Experiment an\
den selbfenGeffißorten wiederholt \vurde> .*·'·' * - < t ** -
Die Daten wurden physiologisch sachgerecht in 5 Blök-
ken je nach deren seitlichen Verlauf, 'bezogen auf den1
TnggerpunktXAnfang der Druckprovokation); wie folgt
unterteilt: -, . > -. :
1, Base (-90 «f -30 ms) -v,» :; B
2, Kompression (0 ~ 20 ms)' 1 K
3. Maximum (70 «f 130 ms) ' *l ' * ' M
4. Descendus (170 -r 230 ms) D
5vEnd(370-rv430ms) ', " " E '
Da für die momentane physiologische Fragestellung der
Kompressionsblock nicht von Interesse war, wurde er in
den weiteren Untersuchungen nicht berücksichtigt.
—· ·* l
Methode: · Um die' Dynamik 'der Gefäßreaktion nach
Druckprovokation zu beschreiben und weiterhin später
eine beurteilende Statistik einzuschalten wurde wie folgt
vorgegangene · '
1. Die Zeitreihen wurden mit den aus dem Base-Block
ermittelten Mittelwerten normiert. -
2. Um eine inkorrekte Verschiebung der Lageparameter
'
5
 zu vermeiden, wurden die Ausreißer, die vorwiegend
im'Maximum-Block zu beobachten sind, mit "mis-
sing values" ersetzt. - v s
3. In jedem Block wurde eine lineare Regressionsgera-
de berechnet, wobei die Zeit am Anfang jedes Blok-
kes auf Null gesetzt wurde.
4. Die Regressionsgerade wurde von den jeweiligen
,
 !
 Daten innerhalb jedes Blockes subtrahiert, wobei der
' Achsenabschnitt auf Null gesetzt wurde.
5. In jedem Block wurde als eine robuste Schätzung der
mittleren Tendenz der Mediän berechnet (Med(B),
^ Med(M)lMed(D);Med(E)). "·' **
6." ] Der in jedem Poststimulation-Block berechnete Me-
diän wurde mit diesem aus dem Base Block dividiert.
Der entstandene Koeffizient kann als relativer Me-
diankoeffizient bezeichnet werden:
MCJU=Med(M)/Med(B)
MC_D=Med(D)/Med(B)
MC_P=Med(E)/Med(B)
Ergebnisse: Um einen Eindruck für die Resultate zu
vermitteln sind im Abb, 3 und Tabelle l exemplarisch die
Scatter Plots der einzelnen Blöcke und die an den Datenr
von zwei Patienten berechneten Koeffizienten dargestellt,
Die Auswertung des gesamten Datenmaterials zeigt, daß
die Koeffizienten sehr gut die dynamische Reaktion der
Gefäße^ nach einer Druckprovokation,widerspiegeln. Mit
deren Hilfe läßt sichi eine Quantifizierung und eine Ver%
gleichbarkeit 'des;physiologischen Prozesses erreichen.
Anhand der berechneten* Koeffizienten 1st sichtbar, daß
die Venen auf Drück stärker als ^ die Arterien reagieren.
Bei den\Venen sind die Werte im Bereich Maximum
deutlich höher'als'bei den Arterien." Der Abbau der Aus-
dehnung~nach denf Druck ist bei den Arterien^auch 'ent-
sprechend* langsamer^Bei den"Arterien^kommt bei ca.
60% der DateVzü einer Gegenreaktion in der Endphase *
Durchmesser kleinefalsdie iriiBa$e~BIock.'E$ ist zu J" "
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Abb. 3: Scatter Plots der einzelnen Blöcke
Messungen: l Venen (U .a), 2 Venen (re. o)t
' , ' l Arterien (li.u.), 2 Arterien (re M.)
n79M95
- Messung
A-Mes.l
A.-Mes. 2
V-Mes.l
'«
;V-Mes.2
MC_M
; -13
.12
. .09
.06
.12
1.14
1.20
1.16
Koeffizient
MC_D
1.10
* 0.98
0.99
1.02
1.04
1.05
1.13
1.11
MC_E
1.06
1.03
0.99
1.01
1.01
0.99
1.06
1.03
Tabelle 1: Mediankoeffiziente - Beispiel
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vermerken, daß die Erfassungszeit in den vorliegenden
Beispielen nicht ausreichend war um eine Aussage über
die Zeit, in der der Prüstimlation-Durchmesser erreicht
wird, zu bekommen,
Diskussion: Um die Ergebnisse zusätzlich statistisch
abzusichern könnte die Methode modifiziert werden in
dem an der Stelle vom Schritt 6 mit Hilfe eines Tests
einen Vergleich zwischen den Mediane, berechnet aus
den Poststimulation-Blöcken und aus dem Prästimulati-
on-Block, durchgeführt wird. Neben der Frage nach der
statistischen Signifikanz sollte der Versuch unternommen
werden unter dem Einsatz von Schwellenwerten eventu-
elle kritische Gefäßreaktionen zu ermitteln.
Qualitatives Verfahren
Ziel: Ziel bei diesen Auswertungen war es, eine qualitati-
ve Beurteilung des Einflusses einer lokalen Dorzolamid-
therapie zu erreichen. Es sollten die Netzhautgefäßreak-
tionen auf kurzzeitige Intraokulardrucksteigerung bei
Glaukompatienten ohne und mit therapeutischer Be-
handlung und mit diesen bei gesunden Probanden vergli-
chen werden. Dabei sollten Gruppenaussagen erreicht
werden.
Daten: Es wurden die Gefäßreaktionen nach Intraokular-
drucksteigerung mittels Saugnapf an 9 Patienten mit
primärem Offenwinkelglaukom vor und nach 4 wöchiger
Dorzolamidbehandlung, und an 10 gesunden Probanden
gemessen (Abb. 4, Abb. 5).
Methode: Bei dieser Fragestellung sollte praktisch die
Bewertung einer Behandlung anhand von Formverbesse-
rungen pathologischer Kurvenverläufe gegenüber solcher
einer Normalgruppe getroffen werden. Da es sich um
Gruppenwerte handelte, wurde wie im ersten Verfahren
eine Normierung vorgenommen und anschließend die
Gruppenmittelwerte , (Patientendaten; ^ Zeitverlaüf^ der,
Gefäßdurchmesser vor und nach Therapie jeweils.venös
und arterielr Probandendaten: . Zeitverlauf der Gc#
fößdurchmesser jeweils venös und arteriel) ermittelt* Für
die Beurteilung des Therapieerfolges anhand der Kurven-
form wurden die Korrelationskoeffizienten als ein Ahn-;
lichkeitsmaß angewendet. Für deren Berechnung wurde
der Kurven verlauf ab t>80s als physiologisch, relevant
ausgewählt. Es wurden folgende Koeffizienten ermittelt:
. ' * ^"'\ -**
TU = r(Arterien_Normal JPerson, ArterienJPräTherapie)
fa = r(ArterienJNormal JPerson, ArterienJPpstTherapie)
v s= r( VenenJNormalJPerson, VenenJPräTherapie) ^
r2v = r(Venen_NormalJPerson, Venen_PostTherapie),
Eine Steigerung der Ähnlichkeit in den Verläufen würae
sich in das Erhöhen der Koeffizienten nach der Therapie
gegenüber diesen vor der Therapie widerspiegeln. Um
einen signifikanten Unterschied nachzuweisen! wurden
die Korellationskoeffizienten mit Hilfe > der,. 2-
Transformation von Fischer in die , Korrelationsziffer
umgerechnet ßf. Der Vorteil dabei ist, daß die Korrelati-
onsziffer approximativ normal verteilt sind. Danach wur-
de ein Prüfquotient berechnet und mit den Schranken der
Normalverteilung verglichen. Es können die Hypothesen
HQ: ri=r2 gegenüber der Hypothese Hf. ri<>r2 <bzw.' HQ:
ri=>r2 gegenüber HI: ri<r2 (oder umgekehrt) getestet
werden.
Ergebnisse: Anhand des vorliegenden Datenmaterials
wurden folgende Korrelations- und Prüfkoeffizienten
berechnet:
rla = 0.536
rlv = 0.839
für die Arterien:
für die Venen:
r2a = 0.795
r2v = 0.928
±-2.041
4=1.797lt
Gefäßreaktionen bei Glaukom
Q
60 120 180 240 300 360 420 480-120 -60
| -+— Arten« vor Therapie —Jt— Artane nach Therapie —>— Vene vor Therapie —»— V«nen nach Tharepta [
Abb. 4: Gefäßreaktion bei Glaukom vor und nach Therapie(Durchmessermittelwerte)
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Venös· Reaktion
160 260
Zelt in s
-Normalpers
-Glauk. vor
-Glauknach
Abb. 5: Venenreaktion nach Druckprovokation bei Probanden und Patienten vor
und nach Therapie (Durchmessermittelwerte)
Wie ersichtlich, kann sowohl für die Arterien als auch für
die Venen die HO auf dem 10%- und auf dem 5%- Signi-
fikanzniveau verworfen werden. Damit muß HI ange-
nommen werden. Die Interpretation dieses Ergebnisses
bedeutet, daß die Ähnlichkeit zwischen dem Signalver-
lauf nach der Therapie und dem von den Probanden grö-
ßer ist als zwischen dem Signalverlauf vor der Therapie
und dem von' Probanden. Demnach ändert Dorzolamid
die Dynamik der reaktiven Hyperämie sowohl bei Arteri-
en als auch bei Venen in Richtung Normalisierung,
Diskussion: Mit dieser Methode konnte mit Erfolg die
visuell beobachtete Veränderung in der Dynamik der
Gefäßantworten bestätigt werden. Die selbe Strategie
könnte < auch bei anderen Untersuchungen (z.B. andere
Provokationsverfahren) von Pharmakaeinflüssen ange-
wendet werden. Es sollte noch überlegt werden, ob die
Anwendung von zusätzlichen .Verfahren der digitalen t
Signalverarbeitung im Sinne einer Signalvoryerarbeitung
nicht zu einer Verbesserung der Resultate führen könnte.
ZUSAMMENFASSUNG
Im Rahmen dieses Artikels werden zwei statistische Ver-
fahren zur quantitativen und qualitativen Auswertung der
retinalen Gefäßdurchmesserreaktionen in Abhängigkeit
von der Zeit vorgestellt: ;v,,'· v * v .·**:- - r > ^
Die Mediankoeffizienten stellen eine Kenngröße dar, die
die Reaktion der Blutgefäße widerspiegelt und eine Aus:
sage über deren Verhalten erleichtert. Mit dem Einsatz
der Methode ist ein Vergleich sowohl zwischen den un-
terschiedlichen \ Blöcken innerhalb einer Messung als
auch von diesen Blöcken mit anderen äquivalenten Blök*
ken z.B. von statistischen Mittelwerten einer Patienten*
gruppe oder zwischen den entsprechenden Blöcken bei -!
Untersuchungen von Venen und Arterien bei einer Person
realisierbar.
Das zweite Verfahren ermöglicht vor allem die Untersu-
chung von Veränderungen in der Dynamik der Ge-
fäßdurchmesserreaktionen gegenüber einem Ausgangszu-
stand oder einer Normalgruppe.
Eine Kombination der beiden Methoden indem nach
einer qualitativen Beurteilung eine quantitative Aussage
über die z.B. einzelnen Phasen der Gefäßreaktionen als
Gruppenergebnis folgt, ist denkbar.
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